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肝硬変症に お ける血 清リ ボ 蛋白， 主と して 高比 重 リ ボ蛋白 くhighde nsitylipoprotein， H Du の 亜
分画 H D L2， H D L3と各種肝機能検査指標及 び性ホ ル モ ン との 関連性 を検討 した． 対象は肝硬変 30例 で ，
慢性 肝炎 11例 ， 正 常者 11例 と比 較 した． 年齢は， 31歳か ら 48歳， 全て 男性で， リボ蛋白の分画は超遠
心分離法 で 行 っ た ． そ の 結果， 肝硬変 で H D L3総 コ レ ス テ ロ ー ル くtotalcholesterol，T C， が著明に 低下 し
てお り， アル ブ ミ ン くalbu min， Albl 値や コ リ ン ． エ ス テラ ー ゼ くcholine e ste r as e， Ch－El 活性との 間
に 有意の 正 の相関が み られ た ． H D L2 ． T C は高値を示 す傾向に あり， 特 に ， 非ア ル コ ー ル性肝硬変で 正 常
者 に 比 し， 有意 に 高値を示 した． また ， G O T， G P T，I C G15分停滞率と の 間に有意の 正 の 相関が み られ た ．
血 清 エ ス トラ ジ オ ー ル くe str adiol， E21 値は肝硬変の 病期や成因で分 けた検討で は差異が み られ なか っ た
が， 女性化乳房 ， くも状血 管歴 を有す る群 で 正 常者 に比 し有意に 高値 を示 した． また， こ れ ら臨床症状 を
有す る群 で H D L2 ． T Cが 正常者 に 比 し有意に 増加 して い た． さ ら に ， H D L2 ． T Cが 35m gldl 以上 の高値
群 で は正 常者に 比 し E2が有意に 高値 を示 した． テ ス トス テ ロ ン くte sto ste r o n e，Tl 値は非代償性肝硬変 で
低下 してお り ， Alb胤 Ch－E活性 との 間に 有意の 正 の 相関が み られ ， H D L2 ． T C， H D L3 ．T C との 間 に も，
それ ぞれ 正 の 相関が み られ た． 以上 の 結果よ り， 肝硬変で は肝での 合成障害 の た め H D L3が低下 し， 異化障
害に よ り H D L2が増加傾向を示 した もの と推測さ れ た． ま た， 肝硬変 に お い て性ホ ル モ ン の異常が H D L代
謝異常 に 関連 し てい る可能性 が示 唆さ れ た．
Key w ords liv e r cirrhosis，1ipoprotein， H D Lcholester ol， S e Xho r m o n e
肝疾患に お け る リ ボ蛋白代謝異常に 関 して ， 高比 重
リボ蛋白 くhighde n sitylipopr otein ， H D Ll の 低下が
指摘され て お り1 ト3し沈澱 法で 分 離さ れ た H D L総 コ レ
ステ ロ ー ル くtotal chole ste r ol， T Cl 値が肝障害の
重 症度 や経過 を知 る 1 つ の 指標 に な る と さ れ て き
た3J4ナ
近 年， H D L と して 総 称 さ れ る リ ボ 蛋白中 に は
HD L2 ， H D L3等， 亜 分画の 存在す る こ とが 知ら れ， そ
の構造 と 生理 的機能が単 一 で な い51こ と が明 ら か に な
る に つ れ， H D Lに 関す る研究 は， H D L2， H D L3の 亜 分
画 に 分け て検討さ れ る よう に な っ た ． 肝硬変で は超遠
心 分 離法6川 や 高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 8刷 な どを
用 い て 矧 弧 測定し た成績が報告され て い るが ， い ず
れ も， 症例数が 少な か っ た り， 肝機能検査と の 比 較な
ど十分な検討 は行なわ れ て い な い
，
一 方 ， 肝硬 変で は女性化乳房， く も状血 管腰 な どの
臨床症状を有す る症 例が あり ， 性ホ ル モ ン の 異常が指
摘 さ れ て い る1 011 1し H D Lに 性 差 が み ら れ る こ と か
ら1 2I1 3I， 肝硬変 で は性 ホ ル モ ン の 異常 に よ る リ ボ蛋 白
代謝の 変動も推測さ れ るが ， こ の 点に 関 しての 報告 は
A bbre viatio n s こAlb
，
albu mini Al－P， alkaline phosphatas e三 C h－E， Choline ester as ei E2 ，
e stradiol三 FC， fre e cholester olニ G O T，glutamic o xaloac etic tr a ns amin as ei G P T，glutamic
pyru vic tr a ns a min as eニ H D L， highdensitylipopr otein3 H－T G L， hepatic triglyc eridelipaseニ
IC G R1 5，indo cya nin egreen retentio n rate at 15min utesニ L C，1iver cirrhosis三 L C A T，1ecithin
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み あ た らな い ． そ こで 著者は肝硬変患者 に お い て， 肝
機能お よび性 ホ ル モ ンが リ ボ蛋白代謝 に 及ぼ す影響 を
知る目的 で ， リ ボ蛋 白を超遠心 分離法 を用 い て分析 し，
特 に ， H D L2 H D L3の 亜分画と肝機能検査指標お よ び
性 ホ ル モ ン との 関連性を検討 した ．
対象お よ び方法
I ． 対 象
金沢大学第2内科お よ び関連病院に 入 院 し，臨床的，
組織学的に 診断さ れた肝硬変 30例 け ル コ
ー ル 性肝硬
変15例， 非ア ル コ ー ル 性肝硬変 13イ礼 分類不能2イ那
を対象と し， 慢性肝炎 11イ札 正常者 11例 と比 較検討
した． ア ル コ ー ル 性肝硬変の診断は H Bs抗原陰性 で ，
輸血 歴は な く， 1 日5合以上 の 飲酒を 10年以 上続 けた
か ， ある い は， こ れ に 相当す る積算飲酒量 を有す る も
の と した
．
また ， H Bs抗原陽性 の 大酒家は分類不能と
して区別 した． 年齢は 31歳 句 48歳， 全 て 男性 で， 年齢
に は， どの群間に も有意善が なか っ た ． 肥満， 糖尿病
な ど脂質代謝 に 影響 を与え る疾患や 血 清 ビリル ビ ン値
5 mgノ劇 以上の 黄症例 は除外 した ．
II． 血 清リ ボ蛋 白の 分 離
採血 は 12時間以 上 絶食後早朝空腹時 に 行 っ た ． 室温
に て血 清を分離後， 4
0
Cに 保存 した ． 血清 リボ 蛋白の
分離 は Ha Y el らの 方法 叫 こ 従 い 超 遠 心 分離法 に て
行 っ た ． まず， 血清 2 ml をセ ル ロ
ー ス ナ イ ト レ ー ト
チ ュ ー ブ に 入 れ， さ ら に 0．01％ E D T A を含 む 比 重
1．006 の NaCl液 3．5 ml を重層 した後 ， Be ckm a nL5－
50 B， 50Tir oto rで 4
O
C， 40，0 00回転 で 20時間遠心
後， 上 層1，5 mi を採取 し， 超低比 重リ ボ蛋白くv e rylo w
den sitylipopr otein， V L Du 分画を得た ． 次 に ， 下層
4mlに 1．5 ml の K Br 液 を 重 層 し， 溶 媒 の 比 重 を
1．063 と し， 4
0
C， 40，000 回転 で 30時間遠心後， 上 層
1．5ml を採取 し， 低比重 リ ボ蛋白 くlo wde n sitylipo
－
protein ，L Du 分画を得た ． さ らに ， 下層4 ml に 1．5
ml の K Br液 を重層し， 比 重を 1．125 と し4
O
C，40，000
回転で 48時間遠心後， 上 層1．5 ml を採取 し， H D L2分
画を得た． 下層は H D L3と した ．
m ． 血清 脂質の 測 定
各分画の T C， 遊離 コ レ ス テ ロ
ー ル くfree chole ste－
r ol， F Cう， 中性脂肪 くtriglyc eride， T Gl， リ ン 脂質
くphosholipid，PU は， それ ぞ れ酵乗法で測定 した．
N ． 性ホ ル モ ン の 測 定
血清エ ス トラ ジオ ー ル くestr adiol， E21， テス トス テ
ロ ン くte sto ste r o n e， Tl は 各々 ラ ジオイ ム ノ ア ッ セイ
に て 測定 した． E2の ア ツ セ イ 内変動 は 6．6％， ア ッ セイ
間変動は 9．1％で あり， T の ア ッ セ イ 内変動 は5．4％，
ア ッ セ イ 間変動 は 8．8％で あ っ た ．
V ． 検 定 法
各測定値 に 対す る統計は ， 相関分析，Stude nt の t－検
定に よ り行い ， 表 4に つ い て は X
2検定 を行 っ た ． 危険
率 pく0．05 を有意差と して判定 した．
成 績
工 ． 慢性肝疾 患時の リ ボ蛋 白分画脂質組成
各 々 の 疾患で の リ ボ蛋 白分画の 脂質組成 は表 1 の如
く， 慢性肝炎 に お い て正 常者に 比 し， V L D Lの 分画 で
は F CIT C比の 上 昇， L DL分画 で は T Cの 低下 と T G
の 増加が み られ ， F CIT C比 の 上昇， T CIT G 比， T CI
P L比の 低下 が み られ た． H D L2分画 で は P L の増加，
T CIT G 比， T CIP L 比 の低下 がみ ら れ た． H D L3分画
で は T Cお よび P L が低下 して お り ， F Cの 増加， F CI
T Cの 比 の上昇， T CJ
，
T G 比の 低下が み られ た． 肝硬変
で は 正 常者 に 比 し， V L D L分画 で は全脂質成分の 低
下， TCIT G比 の 上 昇が み られ た． L D L分画 で は T C，
P Lの 低 下 と T Gの 増加傾向が あ り， F CIT C 比の 上
昇， T CIT G比， T CJP L 比 の低下が み られ た． H D L2
分画で は全脂質成分の 増加傾向が あり ， 特に， FC， T G，
P L は有意に 増加 して い た． また， F CIT C 比の 上 孔
T CIP L比 の低下が み ら れ た． HD L，分 画で は T C およ
び P L の著 しい 低下 と F CIT C 比の 上 軋 T CIT G比
の低下 が み られ た ．
工工． 慢性肝 疾 患時 の ED L2 ． T C， H D L3 ． TCの 分布
図 1 の如く， 慢性肝炎に お い て H D L2 ． T Cの 平 均値
は正 常者と ほ ぼ 同じで あ るが ， 分散 は大 で あ っ た ． 肝
硬変 に おい て は H D L2 ．T C は増加傾向に あ り， 個々 の
症例 で検討す る と分散傾向が さら に 顕著 に み られ た．
H D L3 ．T C は肝硬変 に お い て 著 しく低下 して お り， 慢
性肝炎と 比較 し ても有意 に低下 して い た ．
IH． 肝 硬変 に お け る性 ホ ル モ ン の 検討
図2 の 如く， 肝硬変 を病期別， 成因別 に 分 けて ， E2，
T 値お よ び E2ノT 比 を比較検討した ． 非代償性肝硬変
で は 正 常者お よ び代償性肝硬変 に 比 し T 値 が有意に
低下 し て お り， E2ノT 比 が有意に 上 昇 して い た． アル
コ ー ル 性肝硬変と非 ア ル コ ー ル 性肝硬変 と の間 に は
E2， T 値 に差異が み ら れ な か っ たが ， 非ア ル コ
ー ル 性
肝硬変 で は正 常者 に 比 し E2ノT 比 が有意 に 上 昇して い
1ipoproteini L P L， 1ipopr otein lipa
seニPL，
pho spholipidニ T， teStO Ster O n ei T C， tOtal cho
lester oli T G， triglyc erideニ V L D L， V ery lo w
de nsitylipopr oteinこ yr GT P， y
fgluta myltr a nspeptida se．
cholester ol a cyltr a n sfer as e言 L D L， lo w density
肝硬変症 に お け る血清リ ボ蛋 白の 検討
Tablel． Ser u mlipidlevels a ndc o mpo sitio n s of lipoprotein sin patie nts withliver cirrho sis a nd
Chr o nic hepatitis a nd in n o r m alc o ntrol
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Liv e r cirrhosis Chr o nic hepatitis Nor m alc o ntr ol
V L D L
T Cくm gノdり 6．9士0．8
． 蠣 書 1 5．3士2．1 14．5士1．8
F C くmgノdlI 3．7士0．4．． 7 ．4士0．7 6．1士0．8
T Gくm gldり 16．6士3．1
． ホ ．
37．8 士6．7 41 ．8士7．0
P Lくmgノdり 6．2士0．9韓 ． 12．3士2．5 1 3．1士2．3
F CノT C 0．567士 0．05l 0．508士0．033書 0．415士0．028
T CノT G 0．613士 0．061
ヰ
0．566士0．120 0．391士0．043







F Cくmgldl 26．5士1．8 26．6士2．0 29．1士1．2
T Gくm gノd1 33．4士2．3 33．5士2．8
ホ
25，5士2．2
P Lくmgノdり 57．6士3．4ホ 63．7士4．1 72．1士2．9





T CノT G 2．368士0．151事 榊 2．705士0．168．．． 4．635士0．425




T Cくmgldl 35．0土2．6 28．4士2．7 28．1士0．9
F Cくm gノd1 11．7士1 ．1
．．
6．4士0．8 5．3士0．3
T Gくrngノdl 14．4士1．1躊 13．2士1．7 10．0士1．2





F CノT C 0．325士0．016．－ ． 0．229士0．028 0．187士0．008
T CJ
IT G 2．619士0．177 2．275士0．206
．
3．2 鵬士0．413
T CノP L 0．558士0．014川 ． 0．603士0．019－ ． 0．721士0．034
H D L3
T Cくm gJldl 13．3士0．8． ． 蠣 19．0士0．4 招 ． 26．0士1．0
F Cくm gldl 4．6士0．5 4．4士0．4
．
3．0士0．3
T Gくmgldl 7．7士0．5 9．3士1．0 8．3士1，3





F CノT C 0．369土0．045綿 0．231士0．024H ． 0．115士0．011





T CノP L 0．394士0．01 1 0．366士0．015 0．414 士0．020






pく0．001 v s． n orm alc ontrol
た
． 次に 図3 の 如く ， 女性化乳房， く も状血管腫の有
無に 分け て検討 した ． これ ら の 臨床症状 を有す る群で
は正 常者に 比 し E2値 の 増加 と E2ノT 比の 有意 の上 昇
がみ られ たが ， 有 しな い 群と の間 に は有意差が み られ
な か っ た ． 表 2 は肝硬変症に お け る E2 ， T 値お よ び
E2ノT 比と各種肝機能検査指標と の 相関を み た成績 で
ある． E2は どの 肝機能検査指標と も有意の 相関 を示 さ
なか っ たが， 血 清 T と ア ル ブミ ンくalbu min ， Albl 値，
コ リ ン ． エ ス テ ラ ー ゼ くcholin e este ra s e，Ch－El 活性
との間に は有意の 正 の 相関が み られ ， E2ノT と A lb値
との間に は有意 の負の 相関が み られ た．
1Y． 肝硬変症 に お ける H D L2 ． T C値の 検討
著者 は肝硬変 で HD L2 ． T C が高値 を示 す 症例が あ
る 事実 に 着目 し， 正常者に お ける平均値士 2 X 標準偏
差 く28．1 士6．2 mgldl を参考に して ， H D L2 ． T Cを
35皿 gノdl以 上 の 高値群く工群116イ礼 21m g佃1 以 上 35
mgノdl未満 の 正 常群くII群I 8例， 21m gldl未満の 低
値群 川1群I 6例の 3群 に 分けて種々 の 検討を行な っ
た
．
1． H D L2 ．T C値別 に み た血 清コ レ ス テ ロ ー ル ， 各種
リボ 蛋白脂質組成， H D L2脂質組成比
表3 に 示 した如 く， I群 で血清 コ レ ス テ ロ ー ル が ，
II群， III群 に 比 し有意 に 高値を示 したが ， V L D L．T C，
L D L． T C， H D L， ． T C， V L D L． T Gに は 3群間に 有
意差が な か っ た ． ま た， H D L2の 脂質組成比 に も有意差


































































Liv er C hr o nic Nor m aI
Cirrhosis hepatitis c o ntroI
Fig．1． Serum lev els of H D L2
－ a nd H D L3－ tOtal chole ste r ol in patie nts with liv e r cirrho sis





























































































Fig． 2． Se ru m eStradiol，te StO Ste r O n ele v els a nd e stradiolltesto ste r o n e r atio sin patie nts
With liver cirrho sis a nd in n o r m al c o ntr ol． Ea ch c olu m nindicatesthe m e a n士S E M．


































































































回 ト1 回 トI No r m aI
Gyn e c o m a stia Va s c uIa r spide r c o ntr oI
Fig． 3． Se ru m e stradiol， te StO Ste rO n el v els and e str adiolltesto ster o n e r atiosin cirrhotic
patie nts with and witho ut g yn e c o m a stia o r v a s cula r spide r． Ea ch c olu m nindic ate sthe





肝硬変症 に お け る血 清リボ蛋 白の 検討
Table 2． Correlatio n c o e缶cie nts betw e e n s e xho r m o n e s a ndliv erfu n ctio nte stsin
Patie nts with liv er cirrho sis
G O T T，G TP
E2 n ニ 柑 0 ．くj39 －1I．tI6tI
T n ニ 1 9 0．369 0． 195
E2ノT n ニ 1 5 －0． 117 tl． 147
Alb Ch．E IC G R1 5




． 一0 ．1 1






Table 3． Ser u mtotalchole ste r ol， 1ipopr otein lipid lev els a nd c o mpo sitio n s of H D L2in e a ch gr o up
H D L2 ． T C I II HI
くGr o upl くン35mgldl く35mgノd13，21mgノdl くく21mgldl
n ニ 16 n こ 8 n こ 6
Se ru m． T Cくm gldll
V LD L． T Cくmgldり
L D L． T Cくm gldl
H D L3 － T CくmgJ
，dl
V L D L． T Gくm gldり
H D L2 ． FCノTC
H D L2 ． T CIT G



























Valu e s a rethe m e a n土S E M．
＋ ホ
pく0．01v s． gr o upIII． 揮 pく0．05v s． gr o up工I
Table 4． In ciden c e of cirrho sis cla ssified by satge s orby etiolog yln e a Ch gro up．
H D L2．T C 工 工I 工工
くン35m gノdll く35m gld13，21m gldり くく21m gldl
n こ 16 n 二 8 n こ 6
Stage
Co mpe n s ated






pく0．01 v s． alc oholic
Table 5． H D L2 tOtalcholeste r ol le v els a ndliv e rfu n ctio nte stsin patie nts withalc oholic liv e r
Cir rho sis and non － alc oholicliv er cirrho sis
H D L2． T C G O T G P T r－G T P Alb IC G R1 5
くm gl
J
dり く王Uノり くIU川 くI U11 くgldり く％I
AIcoholic L C 27．8士3． 1 60．5士7．2
Non－ alc oholic L C 43．3士3．7蒜蒜 106．8士2．0＋
No r m alcontro1 28．1 士0．9
38．8士1 0．0 81．4士19．2 3．5士0．2 30．8士5 ．1
76．2士1 6．2 59．6士12．9 3．7士0．2 4 1．1 士4．2




pく0．OIv s． alc oholic L C．
碑 pく0．01 v s． n o r m alc o ntr ol
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Table 6． Liverfu n ctio nte stsin e a ch gr oup
H D L2造岩up， く，3遠雷1， t35mgldl蓋去mgノdり く芝去醐
G O Tく王U 川



































pく0．01 v s． group III
2 ． 病期， 成因別に み た H D L2 ． T C
表4 に 示 した如 く， 1群の 症例 は肝硬変 30例中 16
例 く53．3％1 に み られ た． 病期別の検討で は差異が み
られ な か っ た が ， 成困別に 検討す る と ， 王群の 症例 は
ア ル コ ー ル 性肝硬変 15例中4 例く26．7％コ， 非 アル コ ー
ル 性肝硬変 13例中11例 く84．6％う に み られ ， 非ア ル
コ ー ル 性肝硬変に H D L2 ■ T C の高値例 が有意 に 多く
認 め られ た． 表5 は成因別 に 検討 した H D L2 ．T C値 と
肝機能検査指標 を 示 す ． 非 ア ル コ ー ル 性 肝硬変 で ，
H D L2 ． T C はア ル コ ー ル 性肝硬変 お よ び正常者 に 比 し
有意に 増加 してお り， G O T， G P T， IC G 15分停滞率
くindo cya nin e gre en r eten sio n rate at 15minutes，
1 C G Rほぅが ア ル コ ー ル 性肝硬変に 比 し， 有意な高値ま
たは 高値傾向 を示 した．
3 ． 肝機能検査指標 と H D L2 ． T C との 関係
表6に示 した如く， I群で G O T， G P T，I C G R1 5が ， ま た，
11群 で はI C G Rほ が工王I群 に 比 し有意 に 上 昇 し て い た．
しか し， 胆 管系酵素 の アル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ ， y－
G TP， 肝の 実質機能を反映す る A lb， Ch－ E に は 3群間
に有意差は な か っ た ．
4 ． 性ホ ル モ ン と H D L2 ■ TC と の 関係
図4 に示 した如く， H D L2 ．T C値 に も と ずい て 工群
とIT＋ Hl群に 分け， 血 清 E2， T 値 お よ ぴ E2JT 比 を比
較検討 した． I 群 で E2は正 常者 に 比 し有意に 高値 を
示 した ． 口 ＋ m群 で ， T は 工群お よ び正 常者に 比 し有
意に 低値 を示 し， E2ノT 比 は正常者 に 比 し有意 に 上 昇
してい た． 次 に 図5 の 如く， 肝硬変を 女性化乳房， く
も状血管腫 の有無に 分 け， H D L2 ． T C値 を比 較検討 し
た． 女性化乳房 を有 す る例 は 9例中7例に， くも状血管
腫を合併 して い た ． これ ら の 臨床症状 を有 す る群で は
H D L2 ． T C が 正常者 に比 し有意 に 高値 を示 した ． ま た，
臨床症状 を有さ ない 群 と比 較 して も高値 を示 す 傾向が
あ っ た ．
V ． 肝硬 変症 に お け る H D Lと肝 機能検査指標お よ
び性 ホ ル モ ン と の 相関
表 7 に 示 した 如く ， H D L． T C， HD L2 ． T C， H D L， ．
T C と各種肝機能検査指標， E2， T 債 お よ び E21T 比 と
の 相関 を検討 した． H D L．T C は G O T， G P T，IC G R1 5，
T と有 意の 正 の 相関 を 示 し た． H DL2 ． TC は G O T，
G P T，lCG R1 5と有意の正 の 相関を示 した ． H D L， ． T C
は A lb， Ch－E， T と有 意の 正 の 相関， I C G R1 5と有意の
負の 相関を示 した ．
考 察
肝 は リ ボ蛋白 の 合成15ト 川 と異化1 8ト2 0りこ重要な役割
を果 し て い る と とも に ， リ ボ蛋 白代謝 に 影響 を及 ぼす
1e cithini Chole ste rol a cyltr an Sfer a s eくLCA Tl
2 1722I
や肝性 リ パ ー ゼ くhepatic triglyc eride lipa se，
T G Lう 2 3I24Iの 合 成も行 っ て い る ． 従っ て ， 肝疾患時に
は 種々 の リ ボ 蛋 白代謝異常 を来 す こ と が 考 え ら れ
る1ト 3ユ
著者の 成績 で は慢性肝炎か ら肝硬変 へ と肝障害が重
症 に な る に つ れ ， リ ボ蛋 白分画月旨質組成の 変化はよ り
顕 著 に み ら れた ． V L D Lの 低下は肝で の 合成障害を示唆
してお り
2 5I
， L D L分画で T C， P L の低下 に 対 して T G
の 増加傾向が み られ た こ と は ， 臥 T G Lの 肝で の 合成
低下2 4榊1を反 映 し， T Gの 異化障害 を示 して い る2 7I． こ
れ ら の 成績 は中井ら6I， 板倉 ら71の 成績 に 合致す る．
H D L3は 肝 硬 変 で 低下 す る と さ れ て お り
6州
，
O ka z aki ら射の 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を用 い た
分析 で は， H D L3 ． T C は肝硬変で低 すぎる た め， Alb
値， Ch－E活性 との 間に 相関が み られ て い な い ． 著者の
成績で は ， H D L3 ． T C とA lb値， Ch－E 活性と の 問に有
意の 正 の 相関が み られ ， H D L3 ． T C が肝 で の 蛋白合成
能 を示 す 1 つ の指標 に な り得 るも の と考 えら れた．

















































































































HD L2． TC I ll＋ m
くGroupI L iver cir rho sis
No r mal
CO ntrOl
Fig． 4． Se ru m estradiol， teStO Ster O n el v els a nd estradioIJ
lte sto ster o n e ratio s of gr o up I，


































































佃 ト1 州 卜1 No r m al
Gyn e com astia Va sc uta r spider c o ntr ol
Fig． 5． Seru m le v els of H DL2
－ tOtal chole ste r ol in cirrhotic patients with a nd witho ut
g yn e c om a stia o r v a sc ula r spider． Ea ch ba r
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Table 7． Co rr elatio n c o e伍cie nts betw e e n s er u mle v els of H D し，H D L2－ ， O rH D しi
－ tOtal choleste rol
a ndliverfu nctio ntests o r s e xho r m o n e s
H D L．T C H D L2 ． T C HD Lニi． T C
G O T r一 雄 1
G P T ．ド こ川
AトP n ニ 1 8
r－G TP n 瑚
Alb n ニ 2g
C h－E n 二 27
工C GR1 5 n こ 2 7
E2 ．ド 1 9
T n ニ 1 9












































か ら8湖 ， 正 常者と比 較 して有意差が な い と の 報告引力ま
で み ら れ 一 致 して い な い ． 著者の成績 で は H D L2 ．T C
は増加傾向に あ り， H D L2 ． T G， H D L2 ． P L は有意 に
増加 して い た． H D L2増加の 成因 に つ い て は肝 で の 異
化障害8I， L CAT 活性や H－T G L活性の 低下あ るい は
エ ス ト ロ ゲ ン くe str ogenJの 増加な どの 関与91が 推測さ
れ て い る が， 十分 な検討 は な さ れ て い な い ． 一 般 に
H D L2は年齢， 肥満度な ど種々 の 因子 で 変動 し易い こ
とが指摘 され て い る281． 今回 の 検討で は， こ れ ら脂質代
謝に 影響 を与 える因子 に差異が み られ な い 男性患者 を
対象に したが ， 個々 の 症例 で み ると H D L2 ．T C は高値
を示 す も の か ら低値例 ま で 幅広 く 分布 し て い た ．
H D L2 ． T Cの 高値群 と他群間に は， 脂質組成比 に有意
差 が なく ， 脂質組成 に 関す る限り質的 な差異は見い 出
せ な か っ た ．
H D L2の 増加 を検討す る 場合， その 生 成の 克進と異
化障害 を考慮 し な けれ ばな ら な い ． H D L2の 生成に つ
い て は肝2 軋や小 腸3 01で合成さ れ た na sc e nt H D Lか ら，
L C A T や L P Lの 作用 で ， H D L3を経て H D L2 へ と変化
して い く過 程が 考え られ る3り3 2I
．
しか し， 肝硬変に お い
て は H D L2 ． TC 値 に 関係な く H D L3は著明 に 低下 し
てお り， 肝 で 合成 さ れ る L C A T活性の 低下 も 予想 さ
れ2 112 21， H D L3か らの 生 成増加は考 え難い ． 他 に ， L P L
に よ っ て ， T Grich lipopr otein か ら直接的に H D L2の
生成3 31が 増加 し た可能性が あ り， こ れ は否定で き ない ．
一 方， HD Lの 異化の 場所に 関 して ， 肝実質細胞の 重




Ku u si ら341は H D Lの 異
化に は肝内皮細胞 H－T G Lの 働きが 重 要で あ り， H D L
は H D L2の 形で 肝 に 取り込 ま れ， 異 化さ れ ると 報告 し
て い る ． 従 っ て ， 肝硬変に お ける H D L2 ．T Cの 増加が，
肝で の 異化障害 に よ り惹起 され た 可能性が あ る． しか
し， Ca re w ら3 51は門脈大静脈吻合 を行 なっ た ブ タで，
か え っ て H D Lの 除去率が克進す る と報告 して お り，
肝で の E D L異化に 関して は不明な点も多い ．
著者の 成績で は H D L2 ． T C が G O T， G P T，lC G R1 5
と有意の 正 の 相関を示 し た． 1 C G R．5は有効肝血流量と
肝細胞の 色素取り 込み能力に よ っ て規定され 3引 ， 肝 で の
排泄処理能 を示 す指標 と考 えら れて い る． 従 っ て ， 肝
硬変 に お け る H D L2 ． T C増加の 一 因と して， 肝で の 異
化障害の関与が推測さ れ た． ま た， 非 アル コ ー ル 性肝
硬変に H D L2 ． TC の 高値例 が多か っ た こ と に 関 して
も ， G O T， G P T，I C G R．5の 上 昇を認め る活動性 の 症例
が多く含ま れ て い たた め に ， H D Lの 異化障害 を来 し，
H D L2 ． T C が高値 を示 した もの と考 えられ た ．
肝硬変患者 の性 ホル モ ン値に つ い て は多く の 報告が
あ るが ， 一 致 した 成績 は得 られ て い な い1り ． 血 清 丁 値
に つ い て は正 常 に 比 し低値 を示 す報告1 0ほ刀3引か ら有意
差が な い と す る報告3 9ト 頼 ま で み ら れ， 血 清 E2値 に つ
い て も正 常者比 し高僧1 0彫 榊Iを 示 すも の か ら， 有意差
が な い と い う報告4 21ま で み られ る ． こ の よう な 不 一 致
は症例の 重症度や成因別に 分 けた検討がな さ れ て い な
い た めと 思 わ れ る． 今回 ， 著者は病期， 成因別 に 分 け
て 血 清E2， T 値 を比較検討した ．
著者の 成績 で は T 値は非代償性肝硬変 で低値 を 示
した
． 更 に ， Alb値， Ch－E活性と の 間に 有意の 正 の 相
関が み られ ， T 偶の 低下 に は肝実質機能障害や栄養障
害4 3Jと の 関連性が示 唆され た． E2値は病期や成因別 に
分 けた検討で 正常者と の 間に 有意差が な か っ た ． また ，
各種肝機能検 査指標 と の 間に も 相関が み ら れ な か っ
た
．
し か し， E2値 は女性化乳房や くも 状血 管腫 を有す
る群で は正 常者に 比 し有意に 高値を示 してお り ， こ れ
ら の 臨床症状 の 出現 に E2が 関与 岬 して い る こ と が 推
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測 され た．
正 常女性 で は 男性 に 比 し H D L2 ． T C が高値 を示
す 用 ． また ， H ．T G L は低値 を示 す 相 ． Tikka n e nら
4 51
は閉経後の女性に e str adioI v ale r ate と1ev o n o rge－
str el を投与 し， 性 ホ ル モ ン の H D Lに 及 ぼす影響 に つ
い て H． T G L， L P L， L C A T との 関連性を検討 した ． 彼
ら は e stradioI vale rate投与 に よ る H－ T G Lの 変化と
H D L2 － TCの 変化の 間に 有意 の 負の 相関を認 め， 性ホ
ル モ ン に よ る H D L2
． T C の変動 は H－ T G L を介 して
行 なわ れ る こ と を示 唆 し た． し か し， 性 ホ ル モ ン と
H D L3， L P L，L C A T の間に は有意の相関 を認め て い な
い
．
一 方 ， C he u ng ら 棉 は d ニ 1．063句 1．10glml分画で
は女性 に お い て Apo A ． I ， Apo A －工l量 は男性の約2
倍 で あ っ た と 報告 して お り ， E im ら 頼 も雌 ラ ッ トに
e stroge nを投与 す ると， 血疑 Apo A － I値が増加す る
と報告して い る． こ の よ う に e str oge n は Apo A ． I ，
Apo A ．IIの 肝 に お け る合成， ひい て は n a sc e nt H D L
の肝か らの合成， 分泌 を増加 させ る可能性 も推測 され
る
． 肝硬変 で e str oge nの増加 を来す 症例 のある こ と は
明 ら か であ るが， 肝実質機能障害の 進ん だ病態で は，
当然， H ．TGL の産生の 低下叫 2 6l， Apo 蛋白の合成低
下31が み られ る わ けで ， e Str Oge nの増加が 果た して ど
の 程度 H－T G L， Apo 蛋白 へ の作 用 を介 して H D L代
謝 に影響を与 え得る か問題 で あ る． Sa u ar－ ら 欄 は 肝疾
患患者 に お い て， e Str Oge n と H． T GL の関係を検討 し
て い るが ， 両者の 間に 有意の 相関 を認 め て い な い ． 著
者の成績 で は女性化乳房， く も 状 血管脛 を有 す る 群
で E，お よ び H D L2
． T C が 正常者 に 比 し有意 に高値 を
示 し， ま た， H D L2 ．T C高値群で E2が 正 常者 に 比 し有
意 に 高値を示 した こと は， 肝硬変 に お ける H D L2 ．T C
の 上 昇に E2の影響が ある こ と を示 して い る．
男性ホ ル モ ン と H D L と の関係 に つ い て は， い ま だ
不明の点が多い ． 一 般に ， ア ン ドロ ゲ ン を投与す ると
H D L． T C は低下す るが4 91， 正 常 な男性 で は内因性 T
と H D L． TC と の間 に 有意 の 正 の 相関 が み ら れ
る50卜S 2I
．
亜 分画に 分け た検討 で は H D L2 ． TC と の 間
に 有意の正 の 相関が得 られ て い るが H D Lユ ー T C と の
間 に 相関 はな い 瑚 ． T の低下 を きた す 乏精子 症の 男性
に お い て も H D L． T C の低下が報告 叫 さ れ てお り， 生
理 的 レ ベ ル の 内因性 T と H D L． T C の関連性が 示 唆
さ れて い る
．
しか し， この機 序に 関 して は， い ま だ 不
明 であり ， 両者相互 の直接作用 ， T か ら E2 へ の転換を
介 す る E2の 作 用， あ る い は， T が肝 の mic ro so m e
e n zym e a ctivity を増加させ H D L の合成増加 を来す
可能性， 更に ， T およ ぴ H D レ T Cに 働 く共通因子 と
して の年齢， 体重の変化な どが 推測さ れ てい る5り5 2I
著者の成績 で は肝硬変患者 に お い て も T は H D L．
T C との 問に 有意の 正の 相関 を示 した． ま た， 血 清T
と HD L2 ． TC， H D L3
． T C との 間 に も正 の 相関がみ ら
れ， 特 に ， H D L， ．T C との 関連性 がよ り強 く示 さ れた．
こ の 成 因 に つ い て は T お よ び H D L3 ． T C が とも に
A lb値， Ch－E活性 と有意に 正 の 相関を示 して い る こと
か ら考 え， 共通 因 子と して肝実質機能障害， 栄養障害
な どが推測 され た ．
肝硬変 で は臨床病理学的に み て， 動 脈硬化が少 ない
と考 え られ て お り， リ ボ蛋白の 分 析に お い て も 虚血性
心 疾患の 危険因子5 51で あ る L D L． T Cの 低下お よ び負
の 危険因子 吋 で あ る H D L2 ． T C の増加傾向が みら れ
た． し か し， 肝硬変患者で は真に 動脈硬化が少な い の
か ， ま た， 肝硬変 で み られ た E D L2 ．TC が 抗動脈 硬化
作用 の 一 役 を担 っ て い る か な ど不 明な点が 多 い ． 今後，
リボ 蛋 白の質的な 分析 を行な う とと も に， その 生 理的
機能の 解明 が必 要で あ る．
結 論
肝硬変症 に お け る 血 清リ ボ蛋白， 主 と して H D L2，
H D L3と肝機能検査指標 お よ び性 ホ ル モ ン との 関連性
を検討 し， 次の 結果 を得た．
1 ． 肝硬変で は H D L3 ． T C が著明に 低下 して お り，
Alb値， C埠－E 活性 との 間に 有意の 正 の 相関，IC G R15と
の間 に 有意の 負の 相関がみ られ た．
2 ． 肝硬変 で は， H D L， ． T Cが高値を示 す傾向に あ
り， G O T， GP T，I C G R1 5と の間に 有意の 正 の 相関が み
ら れ た．
3 ． 肝 硬変 で 女性化乳房 ， く も状血 管腫 を有する
群は正 常者 に 比 し，血清 E2お よ び E D L2 ．T Cが有意に
高値を示 した． また HDL2 ． TCが 35m gJ
ldl 以上の 高
値群で E2が 正常者 に 比 し有意 に 高値 を示 した．
4 ． 非代償性肝硬変 で血 清 丁 値 は代償性肝硬変， 正
常者 に 比 し， 有意に 低下 して お り， T 値と H D L2． T C，
H D L3 T C との 間に 正 の相関が み ら れた ．
以 上 よ り， 肝硬変 で は肝で の合成障害に よ り H D L3
が低 下 し， 異化の 障害 に より HD L2が 増加傾向を来し
た も の と推測 され た． また ， 肝硬変 に お い て 性ホル モ
ン の 異常と H D L代謝異常との 関連性が 示 唆され た．
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A bstract
High de n sity lipopr otein a nd its s ub fr a ctio n sくH DL2 a nd H DL3l w e r e e x a min ed in patie nts
with liv er cirrhosis a nd t he c o r relatio n s of the m to the s e r u mle v els of se xho r m o n e s a nd the
v alu es of c o n v e ntio n al liv e rfu n ctio n te sts w e r e als o e v alu ated． Thirty patie nts with live r cir－
rho sis， ele v e npatie nts with chr o nic hepatitis and elev en n o r m al co ntr oI subje cts， Which w e re
al1m ale ra ngingfro m 3 1to 4 8ye ar s old， W e r eStudied ． A signific a nt de c re as ein s e r u mH D L3
．
total chole ste r olくT CI w a sfo u nd in patie nts with liv e r cirrho sis a nd it c o rr elated po sitiv ely to
Se ru m albu min a nd cholin e e ste r a s ele v els． On the c o ntr ary， thele v el of H D L2
． T Cte nded to
in cr e a s e， W hich c o rr elated po sitiv ely to G O T， G T Pa nd I C Gvalu es， in liv e r cirrhosis and w a s
Signific a ntly highe rin the patie nts with n o n－ alc oholic liv e r cirrho sis tha nin the n o r m al c o ntr ol．
Ser u m e str adiolくE2Jle v els didn otdepe nd o n stages a nd etiologyof liv e r cirrho sis ， but E2 a nd
H D L2
．T C le v els w e r ehighe rin cirrhotic patie nts with gyn e c o m astia and v a s c ula r spide r． E2
lev els w e r e als o ele v ated in agr o up with m o r etha n3 5mgIdlof H D L2 ．T C． Ser um te sto ste r o n
汀11ev els w e r efo u nd to de c r e a s ein patie nts with deco mpe ns ated cirrho sis a nd to cor relate
PO Sitiv elytole vels ofse ru m albu min ， Cholin e este r as e， H DL2
－ TC a nd HDL3
．T C
．
T hes e r e s ults s uggestthat the de cr e a s ed H D L3
． T C le v el in liv e r cirrho sisisdu etot heha mpe r－
edhepatic synthesis a nd thein c r e as ed H D L2
．T C le v elto t he distu rba n c e of hepaticdegr adatio n，
a nd that the s e r u m se xho r m o n e s affe ct o nthe m etabolis m of high de n sitylipopr otein in liv e r
Cirrhosis．
